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Introduzione 
 
Questa tesi, dopo aver fornito dei cenni di anatomia dell’apparato tegumentario ed 
esaminato i maggiori fattori di rischio, l’epidemiologia e le tecniche di diagnosi, ha lo 
scopo di illustrare i vari tipi di trattamento del melanoma cutaneo, inclusi i più recenti 
sviluppi farmacologici. 
Il melanoma cutaneo è un tumore maligno molto aggressivo che origina dal melanocita, 
cellula cutanea preposta alla sintesi della melanina. Nel 75% dei casi insorge “de novo”, 
ovverosia su cute apparentemente sana, mentre nella restante parte dei casi si manifesta in 
associazione ad un neo congenito o acquisito che si è modificato. 
Il melanoma può insorgere in tutti i distretti corporei in cui sono normalmente presenti i 
melanociti, quindi la cute ovviamente, ma anche le mucose, le meningi e l'uvea. 
Solitamente si presenta come una lesione della pelle dai bordi irregolari e con una 
colorazione variabile dal nero al marrone e rappresenta il più pericoloso dei tumore della 
pelle, visto che ha grande propensione alla metastatizzazione, diffondendosi facilmente ad 
altre parte del corpo attraverso il sangue e i vasi linfatici. 
Ha una maggiore incidenza nel lato sinistro del corpo [1] ed inoltre è stato stabilito che chi 
ha già sofferto di questa neoplasia ha più possibilità di sviluppare in futuro un secondo 
melanoma primario [2].
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1. Cenni di anatomia dell’Apparato Tegumentario 
 
L’apparato tegumentario, costituito dalla cute (o pelle) e da formazioni a diversa 
organizzazione e funzioni, ovverosia gli “annessi cutanei”, svolge le funzioni di 
rivestimento, secrezione, termoregolazione, attività sensoriale e protezione dell'organismo. 
La pelle è composta da diversi strati: l'epidermide, il più superficiale, e il sottostante derma, 
separati dalla lamina basale. Al di sotto di essi si trova l’ipoderma, una zona di tessuto 
connettivo lasso e tessuto adiposo. Gli annessi cutanei sono rappresentati dai follicoli 
piliferi, dalle unghie e dalle ghiandole sudoripare e sebacee [A] [B]. 
 
1.1 Epidermide 
L'epidermide è il più esterno dei due strati che compongono la pelle. E’ costituita da 5 strati 
di cellule che originano così un epitelio pavimentoso pluristratificato cheratinizzato. 
Essendo completamente epiteliale non è vascolarizzata e il suo nutrimento dipende dalla 
diffusione di metaboliti ed ossigeno dallo strato più superficiale del derma. 
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Questi 5 strati corrispondono alle stesse cellule in momenti diversi del loro ciclo vitale. Tali 
cellule sono chiamate cheratinociti e passano dall'essere cellule viventi a sottili lamine di 
cheratina, presentando quindi via via uno stato di cheratinizzazione maggiore. L'epidermide 
è dunque soggetta ad un continuo turnover che dura quattro settimane. Gli strati, dal più 
profondo al più superficiale sono: strato basale, spinoso, granuloso, lucido, corneo. 
 
• Strato Basale: detto anche germinativo, è lo strato più profondo dell'epidermide, 
composto da un unico strato di cellule staminali unipotenti cubiche o cilindriche 
separate dal sottostante derma da una membrana basale. Le cellule di questo strato 
si dividono per mitosi, parallelamente alla superficie, dando origine a una cellula 
staminale unipotente e a una cellula destinata a differenziarsi in cheratinocito che 
sale allo strato spinoso per differenziarsi. Queste cellule sono collegate tra loro da 
desmosomi (giunzione di natura proteica tra cellule epiteliali adiacenti che salda i 
rispettivi citoscheletri) e alla Membrana Basale da emidesmosomi. L’adesione fra le 
varie cellule e con la Lamina Basale è mediata dalle Integrine. Il citoplasma 
presenta della melanina che proviene dai melanociti circostanti 
• Strato Spinoso: o pinoso del Malpighi, è formato da 5-10 file di cellule 
poliedriche che tendono ad appiattirsi man mano che ci si avvicina allo strato 
superiore. Presentano numerose estroflessioni, dette  appunto spine.  
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• Strato Granuloso: è formato di norma da 3-5 strati di cellule che però possono 
aumentare specialmente nelle regioni a forte cheratinizzazione come il palmo della 
mano o la pianta dei piedi. Queste cellule hanno una forma piuttosto appiattita in 
grado di permettere una distinzione netta con lo strato sottostante. Lo strato 
granuloso rappresenta l'ultimo strato di cellule vive. 
• Strato Lucido: presenta 1-3 file di cellule che appaiono translucide (da qui il 
nome). Questo strato non è sempre evidenziabile, ed è più facilmente riscontrabile 
nell'epidermide del palmo delle mani e della pianta dei piedi, essendo troppo sottile 
e poco colorabile per essere visualizzato al microscopio ottico in altre sedi, oppure 
occultato dai melanociti. 
• Strato Corneo:  variabile da pochi strati a centinaia di strati (ad esempio nel palmo 
della mano e nella pianta del piede) di elementi cellulari morti, privi di nucleo, 
molto appiattiti, completamente cheratinizzati e quasi completamente disidratati. 
Sono disposti in due strati: uno strato corneo compatto più profondo dove i 
desmosomi sono ancora attivi e tengono le cellule unite ed uno strato corneo 
disgiunto più superficiale dove comincia lo sfaldamento e la formazione di lacune. 
 
1.2 Derma 
Il derma è il più interno dei due strati che compongono la pelle. E’ costituito da tessuto 
connettivo propriamente detto denso, riccamente vascolarizzato e innervato. Si connette 
all'epidermide tramite la giunzione dermoepidermica che garantisce, con l'elevato numero 
di filamenti di ancoraggio, un legame sicuro fra i due strati. 
Il derma è prevalentemente costituito da fibroblasti, mastociti e macrofagi come un 
normale tessuto connettivo. Sono anche presenti cellule in transito provenienti dal torrente 
ematico come leucociti e linfociti, specialmente durante reazioni infiammatorie. 
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Il derma viene diviso in 2 strati che continuano l'uno con l'altro senza nessuna distinzione 
netta: 
• Papillare: strato sottostante l'epidermide costituito di tessuto connettivo lasso e 
meno denso, presenta molte fibre collagene e poche fibre elastiche. È ricco di vasi 
sanguigni e terminazioni nervose. Questo strato presenta numerose estroflessioni ed 
invaginazioni, le papille dermiche. L’unione e l’adesione con la sovrastante 
Epidermide avviene grazie alla giunzione dermoepidermica, che costituisce il limite 
fra epidermide e derma ed è costituita da una membrana basale alla dipendenza di 
entrambi gli strati.  
• Reticolare: strato che si estende dalla base del papillare fino all'ipoderma. È 
costituito da numerose e robuste fibre collagene ed elastiche organizzati in regioni 
in cui seguono tutti la stessa direzione, dette linee di Langer. La direzione delle 
fibre è molto importante perché cambia la resistenza della pelle alle deformazioni, 
in base ai diversi orientamenti. Le incisioni chirurgiche lungo le linee di Langer 
 impediscono un eccessivo allargamento dei margini della ferita e consentono una 
cicatrizzazione migliore ai fini estetici. 
 
1.3 Ipoderma 
L'ipoderma o tela sottocutanea è lo strato più profondo della pelle che si trova sotto 
il derma da cui non è possibile differenziarla in maniera netta. La sua distribuzione è 
variabile e lo spessore oscilla tra i 0,5 e i 2 cm risultando minore laddove la pelle è a 
contatto diretto con osso o cartilagine (volta cranica, naso, padiglione auricolare) e 
maggiore in altre sedi (glutei, palmo delle mani o pianta dei piedi). Nell'ipoderma si 
individuano 3 strati di tessuto connettivo, non sempre facilmente separabili, detti lamina 
superficiale, lamina intermedia e lamina profonda della tela sottocutanea [A] [B]. 
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2. Aspetti epidemiologici 
 
Sin dagli anni ’60, l’incidenza di melanoma maligno nella popolazione caucasica è 
aumentata e di conseguenza questa neoplasia è divenuta una delle più frequenti nella 
popolazione di pelle chiara. Adesso negli Stati Uniti è considerato come il 5° cancro più 
comune negli uomini e il 6° nelle donne, mentre la più alta incidenza mondiale è stata 
registrata nel Queensland (Australia), con un’incidenza annuale di 55,8 casi su 100000 
abitanti per gli uomini e  41,1 nuovi casi su 100000 abitanti per le donne. 
Per l’Europa i gradi di incidenza registrati variano e sono più alti in Svizzera e nei Paesi 
Scandinavi, mostrando un gradiente Nord-Sud che risulta più elevato nei Paesi del Nord e 
più basso in quelli del Sud, molto probabilmente dovuto sia all’aumentata protezione 
contro l’esposizione ai raggi UV della pelle maggiormente pigmentata degli europei del 
Sud, sia al diverso tipo di esposizione solare (cronico per gli europei del Sud, intermittente 
per quelli del Nord). Parallelamente all’aumentato del grado di incidenza, si è riscontrato 
un aumento della mortalità. 
L’età media al momento della diagnosi è 57 anni e l’incidenza aumenta dopo i 25 anni, fino 
ai 50; i maschi sono circa 1,5 volte più predisposti delle donne a sviluppare un melanoma; 
le regioni più soggette all’insorgenza di questo tumore sono sesso-dipendenti: la schiena 
per i maschi e gli arti superiori per le femmine [3]. 
In Giappone il rapporto maschio/femmina varia da 1:0,97 a 1:1,14 e il grado di 
sopravvivenza delle donne è più alto di quello degli uomini (il grado di sopravvivenza a 
140 mesi è il 70,6% nelle donne e il 60% negli uomini). 
La distribuzione per età ha raggiunto un picco intorno ai 60 anni e la pianta dei piedi risulta 
la regione più comune di insorgenza del melanoma, sia per i maschi sia per le femmine, 
mentre i rari casi osservati agli arti inferiore sono generalmente riscontrati nelle donne [4]. 
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Fra i tumori della pelle, il M. cutaneo è la più comune causa di morte nella popolazione 
caucasica, con un grado di incidenza su 100000 abitanti che varia dal 21.9 negli U.S.A., 
fino al 55.9 nei maschi australiani. 
In Asia invece il grado di incidenza annuale è notevolmente più basso: dallo 0,2 allo 0,5 su 
100000 abitanti. In più negli asiatici il più comune sottotipo istologico è il Melanoma 
Lentigginoso Acral 3 (ALM) che comprende circa il 50% dei casi, contro solo il 2-3% nella 
popolazione caucasica. Tuttavia i pazienti asiatici presentano tumori più grandi, con 
avanzato stato di presentazione della malattia, con conseguente maggiore morbilità e 
mortalità. Per i pazienti asiatici con ALM primario, senza metastasi, il grado di 
sopravvivenza a 5 e 10 anni è rispettivamente l’80,3% e il 67,5%, mentre negli USA risulta 
essere rispettivamente il 91,3% e l’87,5% [5]. Il grado di incidenza nella popolazione con 
pelle nera risulta essere 3,4 per 100000 abitanti [6]. 
Il grado di incidenza di questa patologia varia ampiamente con l’etnia: la popolazione 
bianca ha un rischio circa 10 volte maggiore di sviluppare melanoma cutaneo rispetto a 
neri, asiatici, o popolazioni ispaniche. Tuttavia sia i bianchi, sia gli afro-americani hanno 
entrambi un rischio simile di sviluppare un tumore plantare, mentre le forme non cutanee 
(mucosa) sono più comuni nella popolazione non bianca. 
Il melanoma metastatico (stadio IV) determina una sopravvivenza a 5 anni solo del 5-10% 
ed una sopravvivenza media da 6 a 10 mesi che dipende dal sito della metastasi. 
Il melanoma avanzato si propaga in modo imprevedibile, con metastasi diffuse in ogni 
organo, ma in particolare alla pelle, al polmone, al cervello, al fegato e all’intestino tenue. 
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3. Eziologia 
 
L’esposizione ai raggi UV artificiali, la psoriasi (nello specifico l’associazione Psoralene-
UVA), la grandezza dei nei, alcuni sindromi cancerose ed alcuni fenotipi caratteristici 
potrebbero avere un ruolo importante nello sviluppo del melanoma cutaneo [7], che è il 
risultato di complesse interazioni fra mutazioni in vari geni e fattori costituzionali e/o 
ereditati, in associazione con fattori ambientali, per lo più le radiazioni UV [C]. 
Il più importante fattore di rischio ambientale è l’esposizione intermittente alle radiazioni 
UV, sebbene il Melanoma Nodulare (NM) ed il Melanoma Lentigginoso Acral 3 (ALM) 
sembrino avere una piccola correlazione con l’esposizione solare [8]. 
I principali fattori di rischio sono i seguenti:  
• esposizione intermittente alle radiazioni UV 
• numero dei nei melanocitici,  
• il tipo di pelle 
• la storia familiare 
• la predisposizione genetica. 
 
Circa il 25% dei casi si manifestano in correlazione con un neo preesistente, inoltre il 
numero totale dei nei è positivamente correlato con il rischio di sviluppare questa 
patologia: pazienti con più di 100 nei hanno un rischio 7 volte maggiore di sviluppare 
melanoma, come pure i nei giganti (>20cm) sono associati con un più alto rischio di 
sviluppo della patologia. Quelle forme che si sviluppano sul sito di un neo preesistente di 
solito sono localizzate sul tronco [9]. 
Oltre il 66% dei melanomi presentano mutazioni attivanti del gene B-Raf che porta alla 
maggior produzione della proteina mutata BRAF (una serina-treonina chinasi), con 
conseguente attivazione costitutiva della via di segnalazione BRAF/MEK/ERK che 
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controlla la proliferazione cellulare: tutto questo si traduce quindi in una maggiore crescita 
e proliferazione cellulare, anche in assenza di fattori di crescita. 
Queste mutazioni sono responsabili del comportamento delle cellule tumorali attraverso 
meccanismi che devono essere ancora ben definiti [10]. 
Pazienti con sindromi tumorali familiari risultano avere un maggiore rischio di sviluppo di 
melanoma, mentre dall’1% all’8% dei pazienti con una storia precedente di melanoma 
svilupperanno melanomi primari multipli [11]. 
Capelli rossi, pelle chiara, lentiggini numerose, occhi chiari sensibilità al Sole e l’incapacità 
di abbronzarsi aumentano il rischio di sviluppare melanoma di circa il 50%. 
In particolare, varianti del recettore MCR1, recettore di membrana per l’ormone 
melanotropo, prodotto nella parte intermedia dell'ipofisi, che agisce sui melanociti cutanei, 
influenzandone l'attività e inducendo la sintesi della melanina e della pigmentazione 
cutanea, sembrano associate col fenotipo dei capelli rossi e il melanoma [12]. 
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4. Diagnosi 
I metodi diagnostici sono molteplici, basati più che altro sull’osservazione della pelle, sia 
ad occhio nudo, sia assistita da strumentazioni e pratiche idonee, ma per avere la certezza 
della diagnosi sono opportuni anche indagini istologiche e bioetiche. 
 
4.1 Auto-esame della pelle 
L’auto-esame della pelle, semplice e comodo, risulta essere un metodo di sreening ad alto 
potenziale sia per il melanoma cutaneo sia per le lesioni precancerose. 
Prima degli anni ’80 i melanomi erano spesso diagnosticati dall’individuazione di aspetti 
clinici macroscopici, quando erano in stato avanzato e apparivano ormai grandi, ulcerati e 
vegetanti. 
Il bisogno di istruire i medici e i pazienti riguardo ad una diagnosi precoce ha condotto allo 
sviluppo del criterio ABCDE: 
• Asimmetria. I melanomi sono di solito asimmetrici, con metà della macchia cutanea 
più grande dell'altra. 
• Bordi. I bordi del melanoma sono irregolari, a carta geografica, al contrario di quelli 
dei nei. 
• Colore. Spesso il melanoma è policromo ovvero presenta colori diversi come nero, 
bruno, rosso e rosa. 
• Dimensione. Una lesione cutanea sospetta, di diametro superiore ai 6 millimetri 
deve essere verificata da uno specialista. 
• Evoluzione. La lesione cutanea che tende a modificare la propria forma, colore e 
superficie è da ritenersi sospetta e da verificare [C]. 
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Questi criteri sono stati elaborati per essere un facile strumento, sia per i pazienti, sia per 
gli operatori sanitari non dermatologi, per il riconoscimento e la differenziazione delle 
comuni lesioni melanocitiche dalle lesioni pigmentate sospette. 
Usando questi criteri, la sensibilità dell’auto-esame della pelle varia dal 57% al 90% e la 
specificità dal 59% al 90% [13]. 
Altri approcci clinici sono stati sviluppati per aumentare le diagnosi precoci, come la lista 
di controllo Glasgow [14] che si basa su 7 punti:  
3 criteri maggiori: 
1. cambiamento di dimensioni 
2. cambiamento di forma 
3. cambiamento di colore 
4 criteri minori: 
1. cambiamento sensoriale 
2. diametro di 7mm o superiore 
3. presenza di infiammazione 
4. presenza di croste o sanguinamento 
Un’altra caratteristica sospetta da valutare è il “segno del brutto anatroccolo”, ovverosia la 
percezione che una lesione pigmentate sia diversa da tutte le altre. 
 
4.2 Dermoscopia 
La dermoscopia, dermatoscopia o epiluminescenza, è una tecnica diagnostica non invasiva 
per l’osservazione in vivo della pelle. Si basa su uno strumento ottico chiamato 
dermatoscopio che permette di osservare patterns sub-cutanei non visibili ad occhio nudo, 
favorendone il riconoscimento. Il dermatoscopio ottico è un piccolo strumento manuale 
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basato su una lente, appositamente illuminata con luce incidente, in grado di fornire 
ingrandimenti prevalentemente compresi tra le 10 e le 20 volte. 
La tecnica è basata sull'interposizione tra lente e cute di alcune gocce di acqua, olio o gel 
ecografico; in questo modo la cute diventa traslucida,  permettendo al dermatologo di 
osservare fino alla giunzione dermo-epidermica e poter scorgere quelle caratteristiche 
peculiari, come presenza di strutture vascolari, valutazione del colore, del grado di 
pigmentazione e della sua relativa distribuzione nell’ambito della lesione pigmentata, 
altresì non visibili ad occhio nudo, per la diagnosi precoce del melanoma[15] [16]. 
È dimostrato che la dermoscopia incrementi la sensibilità diagnostica, rispetto alla semplice 
visione ad occhio nudo, del 20-30% permettendo diagnosi sempre più precoci [17]. 
Ci sono alcuni criteri dermoscopici generali che possono favorire la diagnosi delle lesioni 
melanocitiche maligne, come illustrato nella tabella 1.  
 
 
 
4.3 Immagini fotografiche total-body 
Alcuni M. non possono essere diagnosticati né a occhio nudo e nemmeno tramite 
demoscopia. 
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E’ quindi possibile e necessario creare delle immagini fotografiche che possano essere 
memorizzate, archiviate elettronicamente e poi confrontate per avere dei riscontri a breve 
termine (3-6 mesi) o a lungo termine (>6 mesi). In questo modo è possibile rilevare anche i 
più sottili cambiamenti durante le prime fasi di sviluppo del melanoma [15]. 
 
4.4 Microscopia confocale riflessa (RCM) 
La RCM consente un esame non invasivo della pelle, in tempo reale e con una risoluzione 
quasi istologica, grazie all’emissione di un raggio laser, nel vicino infrarosso, che illumina 
la pelle orizzontalmente, producendo dettagliate immagini in bianco e nero, 
dall’epidermide fino al derma papillare superiore. Il contrasto delle immagini RCM è 
dovuto alla differenza nella riflettenza dei componenti tissutali e della melanina, rendendo 
così le lesioni melanocitiche il tessuto più adatto a tale esame [18]. 
Solitamente l’analisi viene effettuata su 3 livelli tissutali: 
• strato epidermico superficiale 
• giunzione dermo-epidermica 
• derma superficiale 
Alcuni dei potenziali vantaggi sono l’incremento dell’accuratezza diagnostica, una migliore 
valutazione della correlazione istologica dermoscopica, valutazione dei margini chirurgici e 
controllo della risposta di terapie conservative nelle malattie della pelle [19]. 
 
4.5 Biopsia 
Ogni lesione pigmentata sospetta dovrebbe essere fotografata e poi sottoposta a biopsia 
escissionale per l’esame istologico. Si esegue in anestesia locale, includendo minimo 2mm 
di margini liberi, con alcuni millimetri di grasso sottocutaneo [20]. 
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La biopsia incisionale dovrebbe essere utilizzata solo in presenza di lesioni troppo grandi 
da poter essere rimosse completamente o in particolari regioni anatomiche, di grande 
impatto estetico come per esempio l’orecchio, il naso, il volto. Se il materiale ottenuto si 
dimostra insufficiente, la biopsia dovrebbe essere ripetuta [21]. La biopsia non influisce 
sulla prognosi del paziente [22]. 
La biopsia con campo operatorio rasato (biopsia “shave”) non è consigliabile, perché 
interferisce con la diagnosi istologica e con la valutazione di Breslow (vedi paragrafo 4.1), 
in particolar modo riguardo alla grandezza della lesione [23]. 
Se c’è il sospetto di un melanoma delle unghie, potrebbe esser necessario (dipende dal 
luogo della lesione) rimuovere parzialmente o totalmente la lamina ungueale e fare 
molteplici biopsie del letto ungueale e/o della matrice [24].  
 
4.6 Istologia 
La diagnosi patologica di melanoma cutaneo è basata sulla valutazione di molti aspetti 
istologici, come l’asimmetria, bordi scarsamente definiti, mancanza di invecchiamento, 
atipie citologiche e presenza di mitosi nella parte profonda del derma. 
Nessuno di questi criteri è di per sé assoluto, ma ogni criterio potrebbe essere, caso per 
caso, attentamente valutato e confrontato coi dati clinici.  
Anche se la maggior parte delle lesioni melanocitiche può esser facilmente diagnostica, 
esiste un sottoinsieme impegnativo di casi, caratterizzato da alterazioni genetiche ed 
epigenetiche, per i quali, anche con la più rigorosa applicazione dei criteri diagnostici, è 
molto difficile, se non impossibile, accertarne la diagnosi [25]. 
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5. Metodiche di Stadiazione 
 
Il melanoma cutaneo, durante la sua evoluzione da semplice lesione melanocitica a 
neoplasia vera e propria, è caratterizzato da una duplice fase di crescita, radiale e verticale: 
durante la fase radiale si osserva la proliferazione di melanociti nell’epidermide o nel 
derma papillare, senza la formazione di noduli neoplastici; nella fase verticale si verifica la 
crescita in modo perpendicolare rispetto alla cute e  la diffusione verso il derma reticolare. 
Man mano che la crescita verticale prosegue la neoplasia acquisisce il potenziale di 
metastatizzione [C]. 
Per determinare la grandezza della lesione e poter fare delle stime riguardanti la 
sopravvivenza del paziente vengono utilizzate diverse metodiche ed indici di crescita e 
diffusione della neoplasia. 
 
5.1 Spessore di Breslow 
La scala di Breslow indica la profondità in mm di penetrazione del tumore nella cute. 
È l'indice più attendibile e che correla meglio con la sopravvivenza del paziente. 
1. Melanoma inferiore ad 1mm, sopravvivenza a 5 anni tra 95% e 100% 
2. Compreso fra 1 e 1,69mm, basso rischio, sopravvivenza a 5 anni tra 80-96 % 
3. Compreso fra 1,70 e 3,99mm, rischio moderato, sopravvivenza a 5 anni tra 60-75 % 
4. Superiore a 4mm, alto rischio, sopravvivenza a 5 anni tra 37-50 % [C]. 
 
5.2 Classificazione di Clark 
Divide i melanomi a seconda dello strato cutaneo più profondo che invadono: 
• Primo stadio: epidermide 
• Secondo e terzo stadio: derma papillare 
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• Quarto stadio: derma reticolare 
• Quinto stadio: sottocute [C]. 
 
 
 
5.3 Immagini 
Un problema comunemente discusso in letteratura riguarda le indicazioni e i limiti delle 
indagini strumentali utilizzate per la stadiazione del melanoma cutaneo. 
L’esame ecografico è lo strumento maggiormente utilizzato, anche se l’indicazione di 
sottoporre i bacini di drenaggio linfonodali a questo esame è ancora controversa, 
soprattutto perché alcuni considerano questo test estremamente operatore-dipendente [26]. 
Al giorno d’oggi però l’opinione prevalente sembra essere che l’esame ecografico sia 
estremamente efficace ed economico nell’individuazione precoce delle metastasi 
linfonodali. Secondo l’esperienza di Marco Rastrelli e colleghi (U.O. Melanoma e Sarcomi 
dei Tessuti Molli, Istituto Oncologico Veneto I.R.C.C.S.), la sensibilità e la specificità 
dell’esame ecografico sono rispettivamente il 92% e il 90%. 
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Recentemente altri autori hanno riscontrato una più alta sensibilità e specificità, 
rispettivamente del 99,2% e del 99,3%, dopo aver associato gli ultrasuoni a valutazione 
ecocolor Doppler della vascolarizzazione linfonodale [27]. 
Quando si sospetta la presenza di un linfonodo metastatico, gli ultrasuoni, in associazione 
con un esame citologico con ago aspirato (FNAC: fine-needle aspiration cytology), 
raggiungono una sensibilità del 92% ed una specificità del 100% [28]. 
Altre indagini diagnostiche strumentali sono giustificate solo in caso di sospetto clinico o 
scoperte dubbie: TAC, risonanza magnetica per immagini (RMI) e PET con glucosio radio-
marcato [29]. Sospette metastasi possono anche essere studiate mediante FNAC o tramite 
biopsia chirurgica [30]. 
In conclusione, la letteratura non fornisce chiare indicazioni riguardo alla stadiazione. 
In generale, per il melanoma in situ, è sufficiente un esame della pelle, accompagnato da 
ecografica e FNAC che risultano sensibili e specifici. 
Il ruolo della radiografia del torace e dell’ecografia del fegato per melanomi T2-4 (vedi 
Tabella 2) risulta ancora controverso, mentre c’è molto più consenso riguardo ad una TAC 
“total body” e ad una PET in caso di melanoma T4b. 
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5.4 Biopsia del linfonodo sentinella (BLS) 
La BLS è una procedura chirurgica minimamente invasiva per l’individuazione di pazienti 
con metastasi che risultano invece clinicamente e radiologicamente negativi. 
I test clinici MSLT-1 (studio multicentrico iniziato nel Novembre 1993, promosso dal John 
Wayne Cancer Institute, Santa Monica, California [31] che ha riguardato pazienti con una 
grandezza di Breslow >1mm e <4 mm) hanno dimostrato che i linfonodi sentinella (LS) 
sono coinvolti nel 95% dei pazienti, con una percentuale di falsi negativi che arriva al 
17,6%. 
Per ora l’analisi dei risultati di questo studio ha globalmente rivelato che i pazienti che si 
sono sottoposti a BLS non hanno vantaggi di sopravvivenza, sebbene pazienti con un 
melanoma con grandezza di Breslow compresa tra 1,2mm e 3,5mm sembrano avere una 
sopravvivenza libera da malattia più lunga di quella del gruppo di pazienti in cui la biopsia 
non era stata eseguita. 
L’analisi ha inoltre evidenziato che i pazienti con BLS positiva che si sono sottoposti a 
dissezione linfonodale (DL) avevano globalmente un miglior grado di sopravvivenza 
rispetto a quelli che si erano sottoposti alla stessa procedura chirurgica solo dopo aver 
sviluppato linfonodi metastatici clinicamente evidenti [32]. 
Tre recenti studi retrospettivi hanno evidenziato che la percentuale di linfonodi sentinella 
positivi tra i pazienti con una grandezza di Breslow <1mm era compresa tra il 2% ed il 5% 
e i casi coinvolti presentavano un alto indice mitotico ed erano a carico di pazienti con una 
giovane età [33]. La probabilità di LS positivi in caso di grandezza di Breslow >4mm 
ammonta al 30-40% [12] 
In conclusione, questi studi hanno evidenziato che la BLS dovrebbe esser eseguita in tutti i 
pazienti con un melanoma primario con grandezza di Breslow >0,75mm, o minore nel caso 
in cui sia ulcerato. 
 22 
6. Stadiazione clinica TNM 
 
La stadiazione clinica si basa sulla storia e sull’esame fisico, comprese le zone loco 
regionali e i linfonodi di drenaggio, esame completo della pelle, microstadiazione 
istopatologia, diagnostica per immagini, BLS e valutazione degli indici di Clark e Breslow. 
Si procede quindi alla valutazione completa di tutti i dati emersi precedentemente [26], 
andando a valutare la grandezza del tumore (T), il coinvolgimento linfonodale (N) e la 
presenza o meno di metastasi (M): 
T: tumore 
• X: non definibile 
• 0: nessun segno del tumore primitivo 
• 1: spessore < 1 mm 
• a: livello di Clark 2 o 3 senza ulcerazione 
• b: livello di Clark 4 o 5 o presenza di ulcerazione 
• 2: spessore tra 1 e 2 mm (sottolivelli a o b definiti come prima) 
• 3 spessore tra 2 e 3 mm (sottolivelli a e b come prima) 
• 4 spessore maggiore di 4 mm (sottolivelli a e b come prima) 
N: linfonodi (nodes) 
• 0: nessun linfonodo coinvolto 
• 1: 1 linfonodo coinvolto 
• 2: 2 o 3 linfonodi 
• 3: più di 3 linfonodi coinvolti 
M: metastasi 
M 0/1: assenza/presenza di metastasi a distanza [C]. 
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Alla fine di tutte queste procedure i pazienti possono esser suddivisi in 3 diversi gruppi: 
• Stadio I-II: malattia localizzata 
• Stadio III: malattia regionale 
• Stadio IV: malattia metastatica.  
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7. Trattamento chirurgico 
 
La chirurgia è l’unico trattamento potenzialmente curativo per il melanoma primario. Dal 
punto di vista chirurgico la patologia può essere affrontata secondo 2 metodiche: 
l’escissione completa del tumore primario e l’escissione dei linfonodi locoregionali. 
 
7.1 Ampia escissione (AE) del tumore primario 
Lo scopo di questo trattamento è di raggiungere un controllo locale della patologia. 
Gli standard chirurgici richiedono la resezione in blocco della cicatrice prodotta dal 
melanoma primario, accompagnata dalla pelle sana circostante e dal tessuto sottocutaneo 
sotto la fascia. La fascia muscolare di solito non viene rimossa, a meno che non sia già 
infiltrata, perché la sua rimozione non influisce sul grado di ricorrenza locale, mentre i 
postumi cosmetici risultano notevolmente peggiori [15]. 
L’ampiezza dei margini dell’escissione dipende dalla grandezza secondo Breslow: un 
melanoma con una grandezza maggiore è trattato con un’escissione dei margini più ampia 
rispetto ad uno di grandezza minore. Basandosi sui risultati degli studi clinici condotti fino 
ad oggi i sufficienti margini per una AE non dovrebbero superare i 20mm [34]. 
I margini solitamente raccomandati per una AE sono i seguenti [35]: 
• 5mm per il melanoma in situ,  
• 10mm per uno da 1 a 2mm,  
• 20mm per uno superiore ai 2mm  
In caso di lesioni che coinvolgano anche la fascia, i margini della resezione spesso non 
possono attenersi a quanto suggerito e raccomandato, a causa del bisogno di conciliare la 
radicalità oncologica con una ricostruzione soddisfacente [15]. 
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7.2 Dissezione linfonodale (DL) 
I siti più comuni di metastasi sono i linfonodi locoregionali e quindi quelli ascellari, 
inguinali e laterocervicali, mentre quelli epitrocleari e poplitei vengono interessati molto 
più raramente. Le altre stazioni linfonodali superficiali difficilmente vengono colpite da 
metastasi. 
Una DL totale, in pazienti senza evidenze radiologiche di propagazione della malattia, 
consiste nella rimozione dei linfonodi residui, oltre a quello sottoposto a biopsia (BLS) o a 
biopsia con ago aspirato. 
Alcuni studi hanno evidenziato la presenza di almeno un altro linfonodo positivo per 
malattia metastatica da melanoma nel 20% delle dissezioni linfonodali. 
Nella DL a carico del collo vengono interessati i livelli linfonodali dall’I al V, sia 
superficiali che profondi, con parotidectomia superficiale se il melanoma è localizzato tra 
lo zigomo e il mastoide, o in caso di linfonodo positivo all’interno della parotide [15]. 
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La linfoadenectomia ascellare comporta l’escissione dei 3 livelli di linfonodi ascellari, 
mentre quella inguinale riguarda sia i linfonodi superficiali sia quelli profondi, come pure 
quelli iliaci-otturatori [36]. 
 
 
 
Come misura di controllo dell’adeguatezza e quindi della qualità della dissezione eseguita, 
è importante fornire un’accurata descrizione dei margini della dissezione e delle stazioni 
linfonodali coinvolte [37]. Sebbene siano ancora da convalidare, alcuni autori ritengono 
che la qualità della dissezione possa essere valutata con ulteriori parametri, come ad 
esempio l’”N-Ratio”, ovverosia il numero dei linfonodi positivi oltre a tutti quelli rimossi 
[38] e il numero minimo di linfonodi considerato adeguato (10 per la dissezione ascellare, 7 
per quella inguinale e 20 per quella laterocervicale) [39]. 
Un’adeguata DL, tra i casi in cui vi sia un solo linfonodo positivo, è associata con un grado 
di sopravvivenza a 10 anni del 50% o più, mentre la percentuale scende al 30% nel caso in 
cui vi siano 2 o 3 linfonodi metastatici. Anche le metastasi extranodali sono associate con 
un grado di sopravvivenza più basso [40]. 
Alcuni chirurghi hanno iniziato ad eseguire la dissezione laparoscopica dell’inguine e dei 
linfonodi ileo-otturatori, ma al momento i dati sono molto scarsi per una prima analisi e per 
un confronto con l’approccio chirurgico classico a cielo aperto. 
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8. Trattamento locoregionale delle metastasi in transito 
 
Si definiscono metastasi in transito quelle metastasi subcutanee o della pelle che 
compaiono oltre gli 0,3mm dalla lesione primaria e che arrivano fino ad interessare i 
linfonodi di drenaggio. Le mestasi in transito sono biologicamente indistinguibili dalle 
recidive locali, che invece si manifestano entro gli 0,3mm dalla lesione primaria e con un 
diametro >0,5mm [15]. 
Clinicamente si presentano come dei noduli singoli o multipli che possono essere 
localizzati nell’epidermide, nel derma o nel grasso sottocutaneo. 
Per i pazienti che presentano un unico nodulo metastatico il trattamento di elezione è la 
resezione chirurgica, mentre per quelli che presentano noduli multipli sono indicate altre 
terapie locoregionali, come ad esempio la Perfusione Ipertermica Locoregionale (PILR), 
l’Infusione Locoregionale (ILR) o l’Elettrochemioterapia (ECT). 
In caso di metastasi in transito la chemioterapia sistemica adiuvante non risulta efficace, 
come pure la terapia radiante che si dimostra inefficace nel controllo della malattia 
regionale. 
L’incidenza delle recidive locali e delle metastasi in transito è circa del 3% [15]. 
 
8.1 Escissione chirurgica (EC) 
L’EC, come precedentemente detto, garantendo dei margini istologicamente negativi, è 
indicata per quei pazienti che presentano un singolo nodulo, specie nel caso in cui il tumore 
presenti delle caratteristiche prognostiche favorevoli. 
In questi casi è inoltre opportuno eseguire una biopsia del linfonodo sentinella (BLS) 
perché la percentuale di lesioni secondarie occulte è elevata [15]. 
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8.2 Perfusione Ipertermica Locoregionale (PILR) 
Questo trattamento è indicato per metastasi in transito non resecabili, o per melanomi 
voluminosi ed è raccomandata come prima scelta terapeutica nei casi in cui non vi sia 
prova di metastasi a distanza [15]. 
Questa tecnica complessa, basata sui principi delle procedure di bypass coronarico,  fu 
sviluppata da Creech e Krementz alla fine degli anni ’50 [41] con lo scopo di 
somministrare alti dosaggi di uno o più farmaci in una particolare regione anatomica, per 
trattare localmente delle malattie neoplastiche avanzate, mantenendo al contempo una 
bassissima tossicità sistemica [42]. 
Questa tecnica consiste nell’isolare la circolazione dell’arto interessato dalla circolazione 
sistemica tramite cateteri venosi a arteriosi; il flusso sanguigno è poi ricreato grazie ad una 
pompa-ossigenatore (circolazione extracorporea) che ristabilisce il circolo e provvede 
all’ossigenazione dei tessuti di tale arto; grazie a uno scambiatore termostatato viene 
contestualmente aumentata la temperatura dei liquidi perfusi. 
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Questa tecnica si basa infatti sul fatto che le cellule tumorali abbiano una maggiore 
sensibilità al calore rispetto a quelle sane, tale per cui, una volta sottoposte ad alte 
temperature (tra i 42-43°C), non sono più in grado di riparare il danno subito. Ciò è reso 
possibile dalle caratteristiche della neovascolarizzazione tumorale: i vasi tumorali infatti, 
privi dell'impalcatura muscolare, non consentono, per mancanza di elasticità, quella 
vasodilatazione fisiologica che permette un'adeguata dissipazione del calore introdotto, 
portando così alla morte cellulare. Si ha così un effetto di necrosi combinato grazie 
all’azione del calore e del farmaco utilizzato, che determina l’inibizione dell'attività di 
riproduzione delle cellule neoplastiche, con meccanismo di apoptosi sulle cellule 
neoplastiche quiescenti [43].
Il farmaco di riferimento è il Melfalan, utilizzato al dosaggio di 10-13 mg per litro di 
volume dell’arto per fuso [15]. 
 
 
Questo farmaco, una mostarda azotata, appartiene alla classe degli agenti alchilanti 
bifunzionali, infatti possiede due catene cloroetiche, le responsabili della sua attività. Gli 
effetti citotossici vengono infatti esercitati attraverso il trasferimento dei gruppi alchilici a 
vari costituenti cellulari. Le alchilazioni del DNA all’interno del nucleo rappresentano 
probabilmente le principali interazioni che portano alla letalità cellulare. Il loro 
meccanismo generale d’azione presuppone una ciclizzazione intramolecolare a formare uno 
ione  aziridinio che trasferisce il gruppo alchilico al DNA. Il principale sito per 
l’alchilazione è la posizione N7 della Guanina: si ha così la formazione di un legame 
covalente tra l’azoto in posizione 7 ed il gruppo alchilico del farmaco, con conseguente 
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alterazione irreversibile della struttura del DNA e quindi blocco della replicazione e della 
sintesi proteica [D] [E]. 
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Queste interazioni possono verificarsi su un singolo filamento del DNA o 
contemporaneamente su entrambi (cross-linking), dato che questo agente alchilante, come 
la maggior parte di essi, è un bifunzionale e possiede cioè 2 gruppi reattivi; il cross-linking 
porta alla rottura della catena polinucleotidica di DNA per depurinazione e di nuovo al 
blocco della replicazione e della sintesi proteica. 
L’alchilazione della Guanina può comportare l’alterazione del messaggio genetico per 
formazione di coppie di basi anomale con la Timina o per depurinazione del DNA da 
escissione della Guanina. Quest’ultimo effetto porta ad una scissione del filamento di DNA 
per la rottura della struttura portante costituita dallo zucchero e dal fosfato. Il cross-linking 
del DNA appare un fenomeno di importanza fondamentale nel determinare l’azione 
citotossica di questo farmaco e, anche se questo farmaco, come tutti gli agenti alchilanti, 
non è ciclo-specifico, le cellule in fase moltiplicativa risultano le più sensibili alla sua 
azione [D] [E]. 
La somministrazione di questo farmaco in condizioni di moderata ipertermia (39°-41°C) 
raggiunge dei tassi di risposta globale a 2 mesi dell’80-90%, una risposta completa in circa 
il 50% dei casi ed un grado di sopravvivenza a 5 anni del 28,5% [44]. 
Con un accurato monitoraggio della dispersione del farmaco dal circuito di perfusione alla 
circolazione sistemica, che deve esser mantenuta sotto il 10%, la tossicità sistemica di 
questo trattamento generalmente è molto modesta. 
 
8.3 Infusione Locoregionale (ILR) 
Questa tecnica, semplificata e minimamente invasiva rispetto alla PILR (viene eseguita a 
basso flusso, per mezzo di cateteri percutanei, in condizioni ipossiche, senza quindi 
ossigenazione di ciò che viene infuso) è stata sviluppata e attuata nei primi anni ’90 da 
Thompson e colleghi al Sidney Melanoma Unit (adesso Melanoma Institute Australia) [45]. 
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Questo trattamento è indicato in caso di recidive dopo PILR o per pazienti in cattive 
condizioni generali e/o per malattia distale dal 3° medio della coscia. 
I farmaci di riferimento per questo tipo di trattamento sono due: il Melfalan, al dosaggio di 
7,5 mg per litro di volume di tessuto e l’Actinomicina-D (Dactinomicina), al dosaggio di 
75 µg sempre per litro di volume di tessuto [15]. 
Quest’ultimo farmaco è un antibiotico polipeptidico naturale, isolato da uno Streptomyces, 
in grado di legarsi saldamente ai due filamenti di DNA per intercalazione tra le coppie di 
basi adiacenti Guanina-Citosina, andando così ad inibire tutte le forme di sintesi di RNA 
dipendenti dal DNA e principalmente la sintesi di RNA ribosomiale. La duplicazione del 
DNA è molto meno ridotta, ma la sintesi proteica viene bloccata. Il grado di sensibilità alla 
Dactinomicina è proporzionale alla capacità che hanno le varie cellule di accumulare e 
ritenere l’antibiotico. 
 
 
Visto che il farmaco è irritante per i tessuti, deve essere somministrata con cautela per 
evitare la fuoriuscita dai vasi [D] [E]. 
Questo tipo di trattamento raggiunge un tasso di risposta totale del 38%, mentre una 
risposta parziale è riscontrata nel 46% dei casi, mentre il grado di sopravvivenza a 5 anni è 
il medesimo della PILR, ovverosia 28,5% [46]. 
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La tossicità di questo trattamento per gli arti può essere rappresentata da eritema e edema, 
che compaiono entro 24 ore, intensa infiammazione attorno alle metastasi in transito, entro 
48 ore, e desquamazione superficiale della pelle, che può manifestarsi dopo 3 settimane. 
In generale la tossicità locale in seguito a questo trattamento è più alta rispetto alla PIAI, 
sebbene non sia mai stato osservato il grado V di tossicità e il IV sia molto raro [46]. 
 
8.4 Elettrochemioterapia (ECT) 
L’ECT è un trattamento ripetibile basato sull’applicazione locale di brevi impulsi elettrici 
che modificano localmente il campo elettromagnetico cellulare, permettendo ad una 
maggiore quantità di farmaco di entrare nell’area bersaglio e conseguentemente di indurre 
necrosi [47]. 
L’indicazione principale per questo tipo di trattamento, eseguito in anestesia locale e/o 
sedazione, è la cura palliativa in caso di malattia metastatica [48], tuttavia in alcuni casi 
può essere utile per completare la PILR, infatti dopo trattamenti ripetuti, in diverse serie di 
casi, è stato riscontrato un grado di risposta globale di circa l’80-90% [49]. 
I farmaci di elezione per questo tipo di terapia sono due: il Cisplatino e la Bleomicina. 
Il Cisplatino è un composto metallico inorganico di coordinazione in grado di agire con la 
stessa efficacia sia sulle cellule che stanno attivamente sintetizzando DNA, sia su quelle in 
mitosi. Il complesso del platino si lega saldamente, in maniera bifunzionale, a tutte le basi 
del DNA, con preferenza per la posizione N7 della Guanina. 
Essendo un reattivo bidentato è in grado di formare legami crociati (cross-linking) fra le 
due catene di DNA con conseguente alterazione irreversibile della struttura del DNA (fino 
alla rottura delle catene) e quindi blocco della replicazione e della sintesi proteica [D] [E].  
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Le Bleomicine sono una serie di antibiotici antineoplastici differenti, prodotti dallo 
Streptomyces verticillus. La preparazione di uso clinico è costituita da una mistura di 11 
differenti glicopeptidi. La Bleomicina agisce attraverso un legame al DNA che ne causa la 
rottura e la frammentazione, sia di singolo che di doppio filamento, dopo formazione di 
radicali liberi, causando anche l’inibizione della sintesi del DNA stesso [D] [E]. 
La Bleomicina può essere iniettata direttamente dentro il tumore, o somministrata come 
bolo intravenoso, tutto dipende dal numero di noduli metastatici [50]. 
 
 
 
 
In conclusione, dopo aver analizzato e descritto questi trattamenti, la PILR rimane il 
trattamento di scelta per le metastasi in transito, perché ha il più alto grado di risposte 
complete, mentre la ILR è indicata come sua alternativa in caso di pazienti fragili e/o con 
malattia distale dal 3° medio della coscia; l’ECT ha invece il vantaggio che può essere 
applicata in ogni parte del corpo ed è un’alternativa in caso di fallimento di altre terapie, 
come pure può completare il trattamento con PILR, andando a migliorare la qualità di vita 
del paziente [15]. 
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9. Terapie coadiuvanti 
 
Le terapie che possono fare da supporto dopo dissezione linfonodole e quindi dopo 
intervento chirurgico, sono indicate per pazienti con rischio da moderato ad elevato di 
recidive locali e metastasi. 
Al momento le uniche terapie che si sono dimostrate effettivamente efficaci sono due: la 
Radioterapia ed il trattamento con Interferone, anche se sono stati fatti e sono in corso 
numerosi studi riguardanti i vaccini.  
 
9.1 Radioterapia coadiuvante 
Questo tipo di terapia è indicato per pazienti sottoposti a dissezione linfonodale che 
abbiano un rischio da moderato ad elevato di recidive locali. 
Gli articoli presenti in letteratura dimostrano che la terapia radiante, dopo dissezione 
linfonodale, migliora il controllo locale del melanoma, ma non cambia la curva di 
sopravvivenza dei pazienti [51]. 
Le più comuni indicazioni per la radioterapia sono le seguenti: 
• Trattamento complementare dopo resezione chirurgica in caso vi siano dubbi 
riguardo alla radicalità oncologica della procedura; il dosaggio varia dai 6-9 Gy, fino ai 30-
50 Gy per sessione. 
• Trattamento complementare a quello chirurgico in pazienti ad alto rischio di 
recidive locali. 
• Trattamento complementare dopo dissezione laterocervicale del collo, sebbene vi 
siano opinioni contrastanti riguardo alla sua utilità per il controllo locale della malattia e 
non siano stati ancora eseguiti degli studi randomizzati su questa questione [15]. 
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9.2 Immunoterapia coadiuvante con Interferone (INF) 
Questo tipo di trattamento è indicato per quei pazienti postoperatori, sottoposti quindi a 
resezione chirurgica del melanoma primario, che abbiano un elevato rischio di recidive 
locali e/o metastasi, come soggetti con tumore allo stadio III e pazienti con linfonodi 
negativi. L’interferone ricombinante e l’Interferone-α pegilato hanno dimostrato un effetto 
statisticamente significativo sulla sopravvivenza libera da recidive, come dimostrato dallo 
studio EORTC-18991 (studio che ha arruolato 1256 pazienti) e confermato da meta-analisi 
che riportano una riduzione del 13% del grado di recidive a 5 anni e una riduzione 
dell’11% del rischio di morte [52], per questo sono stati approvati dalla FDA come terapia 
adiuvante dopo intervento chirurgico, specie in presenza di ulcerazioni [53] [54]. 
L’effetto dell’INF si è dimostrato duplice: 
• entro le 24h si ha la stimolazione del sistema immunitario e quindi l’attivazione dei 
 linfociti T e dei macrofagi 
• dopo le 24h dalla somministrazione si produce la lesione delle giunzioni strette del 
microcircolo, andando così a contrastare il processo neo-angiogenetico tumorale 
I vari studi condotti hanno evidenziato una riduzione del rischio di recidive del 17% dopo 
trattamento con alto dosaggio di INF, del 12% con dosaggio intermedio e del 13% con 
basso dosaggio, con effetti maggiori in pazienti con ulcerazioni e con tumori di dimensioni 
minori (stadio IIB e III) [55]. 
Nell’unico studio condotto confrontando alti e bassi dosaggi di INF-α, contro la sola 
osservazione (studio ECOG 1690) i bassi dosaggi di INF-α hanno prodotto una riduzione 
degli eventi avversi di grado 3/4 rispetto agli alti dosaggi (1 evento avverso di grado 4 
(0,5%) contro 17 (8%)), tuttavia la sopravvivenza libera da recidive era significativamente 
aumentata nella popolazione sottoposta ad alti dosaggi di INF-α rispetto ai casi 
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osservazionali, mentre i bassi dosaggi di INF non sono riusciti ad ottenere un 
miglioramento statisticamente significativo della sopravvivenza libera da recidive [56]. 
Attualmente le questioni ancora discusse riguardo all’utilizzo dell’INF-α come terapia 
adiuvante sono: 
• Durata ottimale del trattamento in base alla sua tollerabilità   
• Rapporto dose-efficacia nei singoli pazienti  
• Valutazione prospettica delle ulcerazioni 
 
9.3 Vaccini 
Sono stati condotti diversi studi (fase III degli studi E1694 e EORTC 18961) riguardanti 
vaccini basati sul bacillo di Calmette-Guerin che, confrontati con alti dosaggi di Interferone 
o con la sola osservazione, non si sono dimostrati efficaci nell’aumentare la sopravvivenza 
libera da recidive [57]. 
Sono stati inoltre condotti diversi studi riguardanti vaccini peptidici basati sulla 
Glicoproteina 100 (gp100, antigene del melanoma), come ad esempio il vaccino 
gp100:209-217(210M) o il gp100:280-288(288V): questi vaccini sono costituiti da diversi 
amminoacidi della gp100 (rispettivamente quelli dal 209 al 217 con la sostituzione della 
metionina in posizione 210 e quelli dal 280 al 288 con sostituzione della valina in posizione 
288) e dovrebbero essere in grado di stimolare il sistema immunitario ospite a promuovere 
una risposta immunitaria, mediata dai linfociti T citotossici (CD8+), contro le cellule 
tumorali positive per l'antigene gp100, con conseguente diminuzione della crescita 
tumorale [58] [59]. 
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10. Nuovi trattamenti farmacologici 
 
Due nuovi farmaci sono stati recentemente messi in commercio, approvati entrambi nel 
2011 dalla FDA, per il trattamento del melanoma in fase avanzata. Si tratta di Ipilimumab, 
un anticorpo monoclonale umano, e di Vemurafenib, un inibitore proteico. 
 
10.1 Ipilimumab 
 L’Ipilimumab, prodotto dalla Bristol-Myers Squibb con il nome commerciale Yervoy, è un 
anticorpo monoclonale interamente umano anti-CTLA-4, prodotto da cellule ovariche di 
criceto mediante la tecnologia del DNA ricombinante [60], che nel 2011 è stato approvato 
dalla FDA per il trattamento del melanoma non resecabile o metastatico [61]. 
Questo anticorpo blocca gli effetti del regolatore negativo delle cellule T, CTLA-4, 
molecola di superficie che svolge un ruolo critico nella regolazione della risposta 
immunitaria naturale [62], che può, a sua volta, aumentare la risposte delle cellule T contro 
le cellule tumorali, andando così a promuovere una  potente risposta immunitaria [63]. 
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), noto anche come CD152, è un 
recettore appartenente alla superfamiglia delle Ig espresso sui linfociti T CD4+ (helper) e 
e CD8+ (citotossici). A seguito del legame con uno dei suoi ligandi, B7-1 (noto anche 
come CD80) oppure B7-2 (noto anche come CD86) espressi su APC professionali (cellule 
presentanti l’antigene, linfociti B), trasmette all'interno del linfocita un segnale di tipo 
inibitorio, contribuendo così alla regolazione omeostatica della risposta immunitaria. Dal 
punto di vista biochimico, è analogo a CD28 che invece, a seguito dell'interazione con lo 
stesso ligando di CTLA-4, trasmette un segnale attivatore [F]. 
Come detto il recettore CTLA-4 è presente sulla superficie dei linfociti T CD4+ (helper) e 
e CD8+ (citotossici). 
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La popolazione linfocitaria nota come linfociti T CD4+ ha il compito di riconoscere 
l'antigene sulla superficie dei linfociti B, che si comportano come cellule presentatrici 
l'antigene (APC professionali) esprimendo le molecole MHC (complesso maggiore di 
istocompatibilità) di classe II.  
I linfociti B infatti riconoscono gli antigeni estranei attraverso il BCR (B-Cell Receptor), 
una immunoglobulina di membrana che funziona come recettore per l'antigene. Segue la 
internalizzazione del complesso recettore-antigene, e l'antigene viene successivamente 
processato nelle vescicole acide contenenti lisosomiasi. I frammenti dell' antigene vengono 
quindi associati a molecole MHC (complesso maggiore di istocompatibilità) di classe II e 
trasportate in direzione della membrana cellulare per essere “presentate” ai linfociti T 
CD4+, che andranno a coordinare il complesso della risposta immunitaria [F]. 
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Una volta che l’antigene è “presentato” ai linfociti CD4+ questi si attivano: 
• Linfociti T helper 1: promuovono l’attivazione dei linfociti CD8+ (linfociti T 
citotossici) e dei macrofagi  
• Linfociti T helper 2: stimolano la differenziazione del linfocita B a plasmacellula e 
la conseguente produzione di anticorpi;  
La popolazione linfocitaria nota come linfociti T CD8+ ha il compito di riconoscere ed 
eliminare le cellule che, tramite le molecole MHC (complesso maggiore di 
istocompatibilità) di classe I, esprimono sulla loro superficie l'antigene che di fatto ne ha 
promosso l’attivazione tramite i linfociti CD4+. 
Una volta attivi, i linfociti T CD8+ possono  lisare le cellule bersaglio: questo avviene 
grazie alla formazione della cosiddetta sinapsi immunologica, cioè la creazione di uno 
spazio chiuso fra linfociti e cellula bersaglio nel quale rilasciare gli enzimi, contenuti 
all’interno di granuli secretori, che andranno a distruggere la cellule infetta. Il processo di 
uccisione continua anche se il CTL si stacca dalla "vittima" e per questo si dice il linfocita 
trasmette un colpo letale. La fusione dei granuli con la membrana, causa la fuoriuscita del 
loro contenuto: 
• granzimi A, B, e C; 
• perforina, in grado di alterare la struttura e creare pori sulla superficie cellulare; 
• serglicina, che serve a facilitare l'ingresso dei granzimi attraverso la perforina; 
• granulisina, che altera la permeabilità delle cellule. 
Tutto questo si traduce nella morte per apoptosi della cellula che esponeva l’opportuno 
antigene, in questo caso le cellule tumorali. 
I linfociti CD8+ producono anche Interferone γ che causa l'attivazione dei macrofagi e la 
loro successiva azione di fagocitosi [F]. 
 41 
Ipilimumab è un potenziatore delle cellule T che blocca specificamente il segnale inibitorio 
di CTLA-4, con risultante attivazione delle cellule T, proliferazione ed infiltrazione 
linfocitaria nei tumori, e causa la morte delle cellule tumorali. 
Il meccanismo d'azione di Ipilimumab agisce indirettamente attraverso il potenziamento 
della risposta immunitaria mediata dalle cellule T [60]. 
L'efficacia di ipilimumab alla dose consigliata di 3 mg/kg, nei pazienti con melanoma 
avanzato (non resecabile o metastatico) precedentemente trattati, è stata studiata in uno 
studio in doppio cieco di fase 3 (MDX010-20) [64] che ne ha permesso l’approvazione da 
parte della FDA. 
Questo studio ha arruolato 676 pazienti, per la quasi totalità bianchi (94,4%) per lo più 
maschi (59,3%) e con patologia in avanzato stato metastatico (71,45%), che sono stati 
randomizzati in 3 bracci in un rapporto 3:1:1 per ricevere: 
• 3 mg/kg di Ipilimumab + un vaccino peptidico sperimentale gp100 (403 pazienti) 
• 3 mg/kg di Ipilimumab in monoterapia (137 pazienti) 
• monoterapia con gp100 (136 azienti). 
I pazienti hanno ricevuto Ipilimumab ogni 3 settimane, per un totale di 4 dosi, per via 
endovenosa: si tratta di un liquido sterile concentrato per soluzione per infusione, 
dall’aspetto da trasparente a leggermente opalescente. 
Il farmaco può essere somministrato non diluito o può essere diluito in una soluzione 
iniettabile di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) oppure in una soluzione iniettabile di 
glucosio 50 mg/ml (5%) a concentrazioni comprese tra 1 e 4 mg/ml, ma non deve essere 
somministrato per via endovenosa rapida o con iniezione in bolo [60]. 
Come endpoint primario dello studio è stata considerata la sopravvivenza globale (OS) nel 
gruppo Ipilimumab + gp100 nei confronti del gruppo gp100 e il farmaco si è dimostrato in 
grado di prolungare la vita dei pazienti del 54,5%, visto che i pazienti trattati con gp100 
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hanno avuto una OS mediana di 6,44 mesi, contro i 9,95 mesi riscontrati nel braccio 
Ipilimumab + gp100. 
 
Come principali endpoint secondari sono state considerate la OS nel gruppo Ipilimumab + 
gp100 nei confronti del gruppo Ipilimumab in monoterapia e la OS nel gruppo Ipilimumab 
in monoterapia nei confronti del gruppo gp100. 
Come noto le OS mediane del gruppo Ipilimumab + gp 100 e del gruppo gp100 erano 
rispettivamente 9,95 mesi e 6,44 mesi; il dato che ha ulteriormente impressionato è stato 
l’OS mediana registrato dal gruppo con Ipilimumab in monoterapia: ben 10,12 mesi. 
Questo dato si traduce in un incremento della OS rispetto al braccio con gp100 di oltre il 
57% e in un ulteriore miglioramento (+1,71%) rispetto al braccio Ipilimumab + gp100. 
 
Per quanto riguarda il tasso di sopravvivenza a 12-, 18- e 24-mesi, visto la patologia in 
avanzato stato metastatico, non sono stati raccolti dati statisticamente significativi, come 
era facile prevedere. 
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In merito alla sopravvivenza libera da progressione (PFS) lo studio ha evidenziato dei dati 
quasi sovrapponibili (va infatti ricordato che la maggior parte dei pazienti presentavano una 
patologia in avanzato stato metastatico) per tutti e 3 i bracci, con un leggero incremento 
riscontrabile nel braccio con Ipilimumab in monoterapia. 
 
Per quanto concerne il miglior tasso di risposta complessiva (BORR) il braccio con 
Ipilimumab in monoterapia si è dimostrato essere il più responsivo. 
 
La durata del follow-up è stata di 55 mesi. I regimi contenenti Ipilimumab hanno mostrato 
un vantaggio statisticamente significativo in termini di OS rispetto al gruppo di controllo 
con gp100.   
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Gli ottimi benefici osservati in merito alla sopravvivenza, nei pazienti con melanoma 
metastatico trattati con Ipilimumab, oltre ad averne permesso l’approvazione da parte della 
FDA, hanno aumentato le aspettative riguardo il fatto che questo farmaco possa avere 
ancora maggiori benefici nella terapia adiuvante  
Durante lo studio clinico sono però emerse reazioni serie, immunocorrelate e sono stati 
anche riferiti decessi in seguito a tali reazioni: 
• reazioni gastrointestinali serie: riferiti decessi in seguito ad una perforazione 
gastrointestinale (<1%), diarrea e colite di qualsiasi gravità sono state riportate 
rispettivamente nel 27% e nell'8% dei pazienti. 
Il tempo mediano all'insorgenza di reazioni gastrointestinali immunocorrelate gravi 
o fatali (Grado 3-5) è stato di 8 settimane (range 5-13 settimane) dall'inizio del 
trattamento. 
• grave epatotossicità immunocorrelata: osservata un’insufficienza epatica ad esito 
fatale (<1%); osservati consistenti aumenti dei livelli delle transaminazi. 
Il tempo all'insorgenza di un'epatotossicità immunocorrelata da moderata a grave o 
fatale (Grado 2-5) è risultato compreso tra 3 e 9 settimane dall'inizio del 
trattamento. 
Pertanto le transaminasi epatiche e la bilirubina devono essere valutate prima di 
ciascuna somministrazione in quanto le alterazioni precoci dei parametri di 
laboratorio possono essere indicative dell'insorgenza di un'epatite immunocorrelata. 
• reazioni avverse cutanee serie che possono essere immunocorrelate: osservata anche 
la necrolisi epidermica tossica ad esito fatale (<1%); il rash ed il prurito sono stati 
prevalentemente lievi o moderati (Grado 1 o 2) e sono stati riportati ciascuno nel 
26% dei pazienti, ma hanno ben risposto alla terapia sintomatica. 
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Il tempo mediano all'insorgenza delle reazioni avverse cutanee da moderate a gravi 
o fatali (Grado 2-5) è stato di 3 settimane (range 0,9-16 settimane) dall'inizio del  
trattamento. 
• reazioni neurologiche immunocorrelate: osservata anche sindrome di Guillain-Barré 
(radicolo-polinevrite acuta che si manifesta con paralisi progressiva agli arti con 
andamento disto-prossimale) ad esito fatale (<1%). Sono stati  inoltre riportati 
sintomi simili a quelli della miastenia grave (<1%). I pazienti possono presentare 
debolezza muscolare e può anche insorgere una neuropatia sensoriale. 
• endocrinopatia immunocorrelata : l'ipopituitarismo (diminuita secrezione di ormoni 
ipofisari) di qualsiasi gravità è stato riportato nel 4% dei pazienti, mentre la 
frequenza di quello grave (Grado 3 o 4) è stata riportata nel 3% dei pazienti. 
L'insufficienza surrenalica, l'ipertiroidismo e l'ipotiroidismo di qualsiasi gravità 
sono stati riportati ciascuno nel 2% dei pazienti. Non sono stati segnalati casi di 
insufficienza surrenalica, ipertiroidismo o ipotiroidismo gravi o molto gravi (Grado 
3 o 4). Il tempo all'insorgenza di un'endocrinopatia immunocorrelata da moderata a 
molto grave (Grado da 2 a 4) è risultato essere compreso tra 7 e quasi 20 settimane 
dall'inizio del trattamento. 
Le reazioni avverse osservate sono più comunemente derivanti da un'attività aumentata o 
eccessiva del sistema immunitario. Gran parte di tali reazioni, anche gravi, si sono risolte 
dopo l'inizio di un'appropriata terapia medica o dopo la sospensione del farmaco. 
Se i pazienti riportano una reazione avversa moderata (Grado 2) probabilmente correlata a 
Ipilimumab, la dose prevista deve essere omessa. Se i sintomi si risolvono e tornano al 
basale, il paziente può riprendere ad assumere il farmaco a partire dalla successiva dose 
prevista. Le dosi omesse a causa di una reazione avversa non devono essere recuperate. 
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Essendo un anticorpo monoclonale umano che non è metabolizzato dagli enzimi del 
citocromo P450 (CYPs) o da altri enzimi che metabolizzano i farmaci, non si prevedono 
effetti di inibizione o induzione sugli enzimi CYPs o su altri enzimi che metabolizzano i 
farmaci. Pertanto, non si prevede che ipilimumab abbia interazioni farmacocinetiche. 
Poichè l'emorragia gastrointestinale è una reazione avversa al farmaco e visto che è noto 
che l'utilizzo di anticoagulanti aumenti il rischio di emorragie gastrointestinali, i pazienti 
che richiedono una terapia anticoagulate concomitante devono essere strettamente 
controllati [60]. 
Come detto, gli ottimi benefici osservati in merito alla sopravvivenza a lungo termine nei 
pazienti con melanoma metastatico trattati con questo farmaco ne hanno permesso l’entrata 
in commercio, pur restando sempre oggetto di studio e di ricerca: lo studio EORTC 18071, 
che ha messo a confronto l’Ipilimumab con il placebo in pazienti con melanoma in stadio 
III, è stato completato nel giugno 2011, con successivo aggiornamento nel marzo 2013.  I 
risultati sono attesi entro il 2015 [65]. 
Ciò che rende questo farmaco particolarmente interessante è la sua capacità di produrre 
risposte durature e un aumento della sopravvivenza a lungo termine: la speranza è che tutto 
questo possa tradursi in un effetto curativo definitivo. 
In Italia il farmaco ha ricevuto il via libera dell'AIFA  alla rimborsabilità in classe H, come 
pubblicato in Gazzetta Ufficiale (Determina n. 139/2013, GU n.45 del 22-2-2013), nei 
pazienti con melanoma avanzato (non operabile o metastatico) che abbiano ricevuto una 
precedente terapia [66]. 
 
10.2 Vemurafenib 
Il Vemurafenib, sviluppato dalla Roche per il trattamento del melanoma in fase avanzata, è 
un inibitore della serina-treonina chinasi mutata BRAF V600E [67], che nel 2011 è stato 
approvato dalla FDA e successivamente messo in commercio con il nome Zelboraf [68]. 
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Come detto, oltre il 66% dei melanomi presentano mutazioni attivanti del gene B-Raf che 
porta alla produzione di una proteina BRAF mutata, con conseguente maggiore crescita e 
proliferazione cellulare mediata dall’attivazione costitutiva (in assenza di fattori di crescita) 
della via di segnalazione BRAF/MEK/ERK. 
Oltre il 95% delle mutazioni, puntiformi, hotspot, sono di tipo V600E, in cui la Valina 600 
è sostituita dall’Acido Glutammico nella sequenza aminoacidica della struttura primaria 
della proteina BRAF. 
Vemurafenib, inizialmente noto come PLX4032, bloccando il sito di legame dell'ATP, 
inibisce la cascata di fosforilazioni innescata da BRAF, interrompendo lo step BRAF/MEK 
sulla via di segnalazione BRAF/MEK/ERK, contrastando la proliferazione tumorale[69],  
ammesso che la proteina BRAF  presenti la comune mutazione V600E, o la rara V600K 
sulla quale si è dimostrato altresì efficace [67]. 
 
L’efficacia di Vemurafenib è stata valutata in in 132 pazienti di uno studio clinico di fase II 
(NP22657) e in 337 pazienti di uno studio clinico di fase III (NO25026). 
Lo studio NP22657 [70] è stato uno studio multicentrico, internazionale, condotto a singolo 
braccio, su 132 pazienti con melanoma metastatico positivo alla mutazione BRAF V600E, 
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confermata secondo cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test (test diagnostico sviluppato 
dalla stessa Roche), a cui era stata somministrata almeno una terapia precedente. 
I pazienti arruolati avevano un’età media pari a 52 anni, con il 19% dei pazienti al di sopra 
dei 65 anni. La maggior parte dei pazienti era costituita da soggetti di sesso maschile 
(61%), caucasici (99%) con malattia in stadio metastatico avanzato (61%). 
Nel 49% dei pazienti almeno 2 terapie precedenti non avevano avuto buon esito.  
Con un follow-up mediano di 12,9 mesi, raggiungendo diversi endpoint, valutati da un 
comitato di revisione indipendente (IRC), sono emersi i seguenti dati:  
• migliore tasso di risposta globale (BOR), valutato sia dagli autori dello studio, sia 
da un comitato indipendente di revisione, stimabile intorno al 53% 
 
• durata media della risposta 6,5 mesi 
 
 49 
• tempo di risposta media 1,38 mesi 
 
• sopravvivenza libera da progressione (PFS) 6,1 mesi 
 
Durante lo studio si è logicamente indagato in merito alla sopravvivenza globale (OS) dei 
pazienti e la cosa sorprendente è stata l’impossibilità di fare una stima del limite superiore 
dell’intervallo di confidenza, visto che alla data di “cutoff” una buona parte dei pazienti 
(69%) erano ancora vivi. 
 
I dati sulla OS sono stati quindi valutati in un secondo momento: 
• sopravvivenza globale mediana pari a 15,9 mesi  
• tasso di sopravvivenza globale a 6 mesi pari al 77% 
• tasso di sopravvivenza globale a 12 mesi pari al 58%. 
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Lo studio NO25026 [71], multicentrico, internazionale, in aperto e randomizzato, ha 
coinvolto 665 pazienti pazienti non precedentemente trattati, suddivisi casualmente in 2 
bracci: 
• trattamento con Vemurafenib, 960 mg due volte al giorno 
• trattamento con dacarbazina (antineoplastico alchilante), 1000 mg/m2 il giorno, 1 
somministrazione ogni 3 settimane. 
La maggior parte dei pazienti era costituita da soggetti di sesso maschile (56%) e caucasici 
(99%), l’età mediana era pari a 54 anni (il 24% era ≥ 65 anni) e la maggior parte dei 
pazienti presentava malattia in stadio metastatico avanzato (65%).  
Gli endpoint co-primari di efficacia dello studio erano la sopravvivenza globale (OS) e la 
sopravvivenza libera da progressione (PFS). 
Alla prima analisi e revisione dei dati da parte del Comitato di monitoraggio della sicurezza 
dei dati (DSMB), si sono osservati miglioramenti significativi degli endpoint co-primari di 
OS e PFS tali da suggerire e raccomandare che i pazienti trattati con dacarbazina 
passassero al trattamento con Vemurafenib, visto che il tasso di risposta globale e la PFS 
erano rispettivamente 5,5% e 1,61 mesi, contro 48,5% e 5,32 mesi osservati col 
Vemurafenib. 
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Lo studio è quindi proseguito facendo delle stime, utilizzando le curve di Kaplan- Meier 
riguardo all’efficacia di Vemurafenib rispetto al trattamento con dacarbazina. 
Tali stime hanno evidenziato che il farmaco è in grado di garantire una sopravvivenza 
globale (OS) a 6 mesi pari all’84%, contro il 64% del braccio di controllo, determinando 
così una riduzione del rischio di morte pari al 63%. 
Dall’analisi e dalle stime dei dati raccolti si evince una netta maggior efficacia di 
Vemurafenib rispetto al braccio di controllo: 
• miglior tasso di risposta globale: 48,5%, contro 5,5% 
• miglior tasso di sopravvivenza (OS) a 6 mesi: 84%, contro 64% 
• miglior tasso di sopravvivenza libera da progressione (PFS) a 6 mesi: 47% contro 
12%, con una PFS media di 5,32 mesi, contro 1,61 mesi. 
 
Dagli studi effettuati, Vemurafenib si è dimostrato in grado di raggiungere ottimi risultati, 
soprattutto in termini di sopravvivenza globale (OS) e di sopravvivenza libera da 
progressione (PFS), in una classe di pazienti molto a rischio, come quelli con malattia 
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metastatica avanzata. Tali risultati ne hanno permesso l’approvazione all’immissione in 
commercio. 
Durante gli studi, gli eventi avversi da farmaco (ADR) più comuni associati con  l’uso di 
Vemurafenib sono stati [67]: 
• carcinoma a cellule squamose  
• eruzioni cutanee e fotosensibilità  
• affaticamento e artralgia 
• tosse 
• nausea e/o vomito 
• diarrea o costipazione 
• diminuzione della funzionalità epatica 
Il 38% dei pazienti ha pertanto richiesto una modifica della dose a causa di effetti tossici. 
Le ADR comunemente riscontrate sono state: 
• nuovo melanoma primario 
• follicolite 
• artrite 
• paralisi del settimo nervo 
• uveite 
• prolungamento del QT 
Inoltre sono stati osservati (a carattere non comune) anche casi di: carcinoma a cellule 
squamose non della cute, neuropatia periferica, occlusione della vena retinica, vasculite, 
necrosi epidermica tossica, sindrome di Stevens-Johnson (reazione acuta da ipersensibilità 
che coinvolge la pelle e le mucose). 
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Per quanto riguarda le interazioni farmacologiche si è osservato che Vemurafenib può 
aumentare l’esposizione plasmatica di medicinali prevalentemente metabolizzati da CYP1A2 e 
quindi aumentarne l’effetto, come ad esempio nel caso del warfarin. 
Al contrario il farmaco si è dimostrato in grado di diminuire l’esposizione plasmatica di 
medicinali prevalentemente metabolizzati da CYP3A4 e quindi diminuirne l’effetto, come nel caso 
dei contraccettivi orali. 
Come già detto, visti i risultati degli studi clinici in termini di OS e PFS, dove il farmaco  si 
è dimostrato in grado di aumentare il tempo di sopravvivenza media di 6 mesi rispetto al 
gruppo di controllo, grazie ad una parziale o completa regressione, che durava dai 2 ai 18 
mesi [67], il Vemurafenib ha ricevuto l'approvazione della FDA per il trattamento del 
melanoma in fase avanzata il 17 agosto 2011 [68]. La Commissione Europea, il 20 febbraio 
2012, lo ha approvato come monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con melanoma 
metastatico non resecabile positivo alla mutazione BRAF V600E, una delle forme più 
aggressive di cancro della pelle [72]. 
Tuttavia le cellule di melanoma senza queste mutazioni non sono inibite dal Vemurafenib: 
al contrario il farmaco stimola paradossalmente la normale BRAF (“wild-type”) e può 
favorire la crescita tumorale in tali casi [73] [74]. 
Inoltre in circa il 40% dei pazienti si è manifestata resistenza al farmaco, attraverso 2 modi: 
• un secondo oncogene, chiamato NRAS che promuove la crescita cellulare 
• tramite la sovra-espressione di una proteina di superficie, PDGFRB che ha la 
funzione di recettore per l’associato fattore di crescita 
In entrambi i casi le cellule tumorali vanno ad attivare un nuovo percorso di proliferazione 
e quindi di sopravvivenza [75]. 
Questa rapida resistenza acquisita e la possibile tossicità a lungo termine in altri tessuti, 
dovuta al meccanismo d’azione del farmaco, hanno suggerito cautela nella pianificazione 
degli studi adiuvanti [76]. 
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11. Followup 
Visto la elevata propensione alla ripresentazione della malattia [2], il monitoraggio dei 
pazienti dopo trattamento chirurgico è di solito effettuato allo scopo di assicurare una 
diagnosi precoce di ricaduta e/o secondo melanoma [77], tuttavia nessuno studio è stato 
mai condotto per confrontare i diversi protocolli di follow-up e determinare il loro impatto 
sulla sopravvivenza del paziente. 
I dati forniti dalla letteratura indicano che un follow-up meno intensivo è appropriato per i 
pazienti con un indice di Breslow <1mm, mentre un monitoraggio con frequenza maggiore 
deve essere adottato per i pazienti con uno spessore di Breslow maggiore, in particolare 
durante i primi tre anni, visto che proprio in questo lasso di tempo può essere osservata la 
più alta percentuale di recidive (95%) [78]. 
Tuttavia, nessun risultato clinicamente significativo è stato segnalato riguardo gli effetti di 
un monitoraggio più o meno intenso in merito alla diagnosi precoce di recidive [79]. 
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12. Conclusioni 
 
Da quanto emerso, un’ampia escissione chirurgica del tumore primario è purtroppo l’unico 
trattamento potenzialmente curativo per il melanoma cutaneo. 
A tale intervento deve seguire l’indagine istologica, che fornisce indicazioni riguardo 
l’indice mitotico, che insieme alla fase di crescita e alle ulcerazioni hanno il più grande 
valore predittivo riguardo all’insorgenza di metastasi e di conseguenza riguardo alla 
sopravvivenza del paziente. 
La biopsia dei linfonodi sentinella (BLS) deve esser eseguita su tutti i pazienti che abbiano 
un melanoma primario con una grandezza di Breslow >1mm, o compresa tra i 0,75mm e 
1mm nel caso in cui questo sia ulcerato. 
In caso di BLS positiva deve seguire l’escissione linfonodale, che consiste nella rimozione 
dei restanti linfonodi locoregionali, dove è più probabile che si sviluppino metastasi. 
La radioterapia adiuvante migliora il controllo locale della patologia, soprattutto in pazienti 
ad alto rischio di recidiva, dopo dissezione linfonodale. 
In caso di metastasi in transito, la perfusione ipertermica locoregionale (PILR) rimane il 
trattamento di scelta, perché ha il più alto grado di risposte complete, mentre l’infusione 
locoregionale (ILR) è indicata come alternativa, in caso di pazienti fragili e/o con malattia 
distale dal 3° medio della coscia. 
L’elettrochemioterapia (ECT), con il vantaggio che può essere applicata in ogni parte del 
corpo, è principalmente indicata come palliativo in caso di malattia metastatica, o in caso di 
fallimento di altre terapie, sebbene a volte possa esser utile per completare la PILR, 
andando a migliorare la qualità di vita del paziente. 
Fino ad oggi, l’unico agente che è stato riscontrato influire sulla sopravvivenza, come 
trattamento adiuvante,  era l’Interferone. 
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Recentemente sono emersi interessanti dati dagli studi clinici compiuti utilizzando i due 
nuovi farmaci, Ipilimumab e Vemurafenib, che agendo su bersagli molecolari specifici 
aprono nuove opportunità farmacologiche al trattamento di questa forma di neoplasia. 
Dei due il più interessante forse è Ipilimumab perché, oltre al fatto che non viene 
metabolizzato dagli enzimi epatici e quindi di fatto non ha interazioni con altri farmaci, ha 
dimostrato una grande capacità di produrre risposte durature e un aumento della 
sopravvivenza a lungo termine, senza evidenziare al contempo fenomeni di resistenza, 
come purtroppo nel caso di Vemurafenib;  il grande punto di forza di quest’ultimo è però 
rappresentato dalla possibilità di valutare la probabile risposta al trattamento mediante 
analisi genetica e quindi attraverso un’ accurata selezione dei pazienti sensibili. Ciò 
rappresenta un’ulteriore strategia terapeutica destinata ad aumentare la probabilità di 
risposta al trattamento, evitando inutili somministrazioni di farmaco e gli inevitabili effetti 
collaterali. 
Purtroppo è già stato osservato che la cosomministrazione di questi farmaci non può essere 
attuata, visto la risultante epatotossicità che ne deriva [80]. Attualmente sono in corso 2 
studi [81] [82] per valutare la sicurezza e l’efficacia dell’utilizzo di entrambi i farmaci, ma 
in fasi terapeutiche distinte: la speranza è che da questi studi si possa arrivare ad un effetto 
curativo definitivo. 
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